Pharmacovigilance 


La pharmacovigilance a pour 
buts d’identifier, analyser et 
prevenir le risque d’effets 
indesirables pouvant resulter de 
I’utilisation d’un medicament. 
Indispensable pour surveiller la 
securite d’emploi des 
therapeutiques, elle est basee 
sur un jugement clinique 
menant un professionnel de 
sante a declarer un effet 
indesirable presume. L’analyse 
conjointe de cette observation 
par le pharmacovigilant et le 
notificateur, sa confrontation 
aux informations contenues 
dans la banque de donnees de 
pharmacovigilance fran^aise ou 
apportees par les travaux 
publies, permettent de la valider 
et d’apprecier le lien de 
causalite existant entre I’effet et 
la prise du medicament. La 
notification spontanee permet 
ainsi de saisir un signal et de 
declencher une alerte et une 
enquete. Elle doit etre parfois 
completee par une approche 
pharmaco-epidemiologique. 
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L a securite d’emploi d’un nouveau 
medicament ne peut etre totale- 
ment assuree par les etudes precli- 
niques et les essais cliniques qui pre- 
cedent 1’ accord d’une autorisation de 
mise sur le marche (AMM). Cela tient 
intrinsequement aux caracteristiques 
des etudes de phase III. Certes, une 
toxicite attendue selon l’appartenance 
a une famille chimique ou a un meca- 
nisme d’ action peut y etre exploree ; 
mais les conditions d’ inclusion visant 
des formes cliniques tres ciblees, eli- 
minant le plus souvent les personnes 
a risques (femmes en age de procreer, 
enfants ou vieillards, maladies asso- 
ciees) et requerant habituellement une 
monotherapie, limitent la possibility de 
prevoir la tolerance du medicament 
dans les conditions usuelles d’emploi. 
De plus, le nombre de patients etudies 
dans un dossier d’ AMM ne permet pas 
de detecter un effet indesirable rare 
mais qui pourrait etre grave. Ainsi, en 
acceptant qu’il soit necessaire d’ avoir 
3 observations pour declencher une 
alerte, et si 1’ effet indesirable se pro- 
duit une fois pour 5 000 traitements, 
il faudra suivre environ 15 000 per- 
sonnes traitees pour detecter un signal. 
La pharmacovigilance est done indis- 
pensable pour assurer la securite d’em- 
ploi d’un medicament apres sa mise sur 
le marche. Elle se definit comme 1’ en- 


semble des procedures organisees pour 
identifier, analyser et prevenir le risque 
d’ effet indesirable pouvant resulter de 
1’ utilisation du medicament. Loin de 
mener systematiquement a des retraits 
de medicaments, elle permet le main- 
tien sur le marche de nombreuses spe- 
cialties qui, sans les informations favo- 
risant leur bon usage, ne pourraient 
continuer a etre utilisees. 

L’exercice de la pharmacovigilance 
repose sur la clinique. Participant au 
maintien de la sante publique, elle est 
organisee selon un cadre reglementaire. 
Cette organisation datant, dans notre 
pays, d’une vingtaine d’annees, des 
adaptations a la situation actuelle s’im- 
posent. 

Demarche clinique 

Les 2 etapes principals de la pharma- 
covigilance reposent sur un jugement 
clinique: detection d’un signal, 
recherche d’une relation de causalite. 

Signal 

Les communautes medicale et scien- 
tifiques acceptent que la notification 
spontanee soit la methode la plus effi- 
cace - et la moins couteuse - pour 
detecter un effet indesirable non pre- 
visible, e’est-a-dire non lie a la toxicite 
connue d’une structure chimique ou 
d’un mecanisme d’ action. II s’agit du 
signalement par un professionnel de 
sante a une instance specialisee d’ eva- 
luation et de validation (e’est-a-dire au 
centre de pharmacovigilance de sa 
region), d’un evenement imprevu qu’il 
estime susceptible d’alterer la sante du 
patient directement ou indirectement 
(par exemple en inhibant une reponse 
therapeutique). II ne s’agit pas d’ avoir 
d’emblee etabli la realite de 1’ effet 
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indesirable : ce sont les pharmacovi- 
gilants qui vont, avec l’aide du notifi- 
cateur, recueillir les donnees qui per- 
mettent de valider 1’ observation. Cette 
analyse suit 4 considerations : asso- 
ciation temporelle entre la prise du 
medicament et l’effet, existence d’un 
mecanisme pharmacologique compa- 
tible, mise en evidence de criteres dia- 
gnostiques ou biologiques, exclusion 
des autres causes possibles. 

L’ observation est alors soumise a une 
analyse d’imputabilite selon une tech- 
nique commune aux pharmacovigilants 
frangais hospitaliers ou industriels. 1 
Elle est basee sur l’estimation d’un 
score selon la chronologie des evene- 
ments, la semiologie de l’effet indesi- 
rable, les resultats d’examens comple- 
mentaires appropries. Ainsi validee, 
1’ observation est saisie dans la banque 
de donnees nationale de pharmacovi- 
gilance, selon un format informatique 
impliquant un controle de qualite. Elle 
est confrontee aux observations ana- 
logues deja repertories dans la banque 
de donnees ou deja publiees. De cette 
confrontation peut resulter la percep- 
tion d’un signal ou d’une alerte justi- 
fiant la mise en route d’une enquete 
de pharmaco vigilance. Celle-ci ras- 
semble non seulement les donnees dis- 
ponibles du reseau public frangais de 
pharmacovigilance, mais aussi les 
observations recueillies au niveau inter- 
national par la firme titulaire de 
l’AMM, ainsi que les publications de 
cas analogues. 

Relation de causalite 

D’une telle enquete, menee sur la base 
des notifications, peut resulter un signal 
plus ou moins fort : la frequence des 
effets indesirables evaluee a partir des 
chiffres de vente, la mise en evidence 
de leurs facteurs favorisants, la gra- 
vity de la maladie induite peuvent jus- 
tifier d’emblee une decision modifiant 
1’ usage du medicament concerne. Le 
signal peut aussi etre insuffisant pour 
decider d’une relation causale, en par- 
ticular lorsque l’effet indesirable 
potentiel est tres rare ou associe a des 
facteurs de meprise. 

II est alors necessaire de se tourner vers 
les methodes de l’epidemiologie 
(etudes de cohorte ou de series cas- 
temoins) qui peuvent demontrer l’exis- 
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tence d’une incidence accrue de l’ef- 
fet suspect en cas d’ exposition au 
medicament. L’ evaluation du risque 
d’ hypertension arterielle pulmonaire 
apres prise d’anorexigenes illustre cette 
demarche ou la perception d’un signal 
a fait entreprendre une etude cas- 
temoin, seule raisonnable en face d’une 
incidence tres faible de cette affection, 
qui a revele 1’ association (statistique- 
ment) significative. 2 Ces methodes 
peuvent rester infructueuses face a un 
risque tres faible ou ne touchant qu’une 
fraction de la population etudiee : 
les difficultes d’ interpretation des 
etudes cas-temoins menees a la suite 
d’un signal evoquant un risque d’ af- 
fection demyelinisante apres vaccina- 
tion contre 1’ hepatite B en temoignent. 
La mise en oeuvre de la seule phar- 
maco-epidemiologie pour une sur- 
veillance systematique de la cohorte 
des 2 a 3 premiers milliers de patients 
traites par un medicament arrivant sur 
le marche est peu rentable et tres cou- 
teuse. C’est la conjonction d’un signal 
saisi par la notification spontanee et 
de la demonstration statistique appor- 
tee par une enquete de cohorte ou une 
etude cas-temoin qui donne son effi- 
cacite a cette demarche conjointe. Cette 
approche a trouve une application au 
Royaume-Uni, impulsee des 1975 par 
W.H.W. Inman sous la denomination 
de prescription- event monitoring grace 
au systeme britannique surveillant les 
therapeutiques en identifiant les pres- 
criptions des medecins generalistes. 3 
En France, nous ne disposons pas 
encore assez des outils indispensables 
que sont les registres, les banques de 
donnees et les dispositions reglemen- 
taires permettant des croisements de 
fichiers independants pour entre- 
prendre une telle surveillance syste- 
matique. 

Retour d’information 

Un systeme de pharmacovigilance base 
sur la notification spontanee ne peut 
etre actif que s’il comporte un retour 
d’information aussi pragmatique que 
possible vers les notificateurs. Les 
modifications des resumes des carac- 
teristiques du produit apparaissent dans 
les monographies du Dictionnaire 
Vidal , mais leur parution peut etre tar- 
dive, cet ouvrage ne paraissant qu’une 
fois l’an. En cas d’urgence, ou de modi- 


fication importante de l’emploi d’un 
medicament, la firme titulaire de 
l’AMM diffuse un courrier aux pres- 
cripteurs, redige sous le controle de 
1’ Agence frangaise de security sanitaire 
des aliments et produits de sante 
(AFSSAPS). 

Mais une information plus rapide et 
independante doit arriver plus regulie- 
rement aux professionnels de sante. La 
plupart des centres regionaux de phar- 
macovigilance diffusent des chroniques 
mensuelles, le plus souvent par courrier 
electronique. On trouve les coordonnees 
des 31 centres regionaux de pharma- 
covigilance sur l’une des premieres 
pages (blanches) du Vidal avec leur 
adresse electronique. Ces echanges sont 
indispensables pour reduire la sous- 
notification des effets indesirables : son 
qualificatif l’indique, la notification 
spontanee depend de la volonte du noti- 
ficateur de transmettre 1’ observation 
qu’il vient de faire. Une formation pen- 
dant le cursus des etudes medicales ou 
pharmaceutiques, ainsi que le develop- 
pement dans notre pays d’un enseigne- 
ment de diplomes interuniversitaires 
specialises sur le medicament 4 ou la 
pharmacovigilance tient une place 
importante devrait favoriser cette atti- 
tude. 


France 

Le reseau public de pharmacovigi- 
lance comporte 3 niveaux (v. figure). 

La veille est exercee en l er lieu par 
1’ ensemble des professionnels de sante 
qui ont 1’ obligation legale de notifi- 
cation aux centres regionaux de phar- 
macovigilance, et ce depuis 1984, date 
du l er decret instaurant la pharmaco- 
vigilance en France, obligation reprise 
et etendue aux pharmaciens de meme 
qu’au personnel infirmier et aux 
sages-femmes, par les decrets de 
1 995 5 ’ 6 transposant un reglement euro- 
peen datant de 1993. Cette obligation 
de notification concerne l’effet inde- 
sirable grave (« qui entraine la mort, 
met en danger la vie du patient, neces- 
site une hospitalisation ou la prolon- 
gation de 1’ hospitalisation, entraine 
une invalidity ou une incapacity 
importante ou durable ou se traduit par 
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une anomalie ou malformation conge- 
nitale») 7 ou inattendu («dont la 
nature, la severite ou V evolution ne 
correspondent pas avec le resume des 
caracteristiques du produit », 7 c’est-a- 
dire avec le texte de 1’ AMM transcrit 
dans la monographie du Dictionnaire 
Vidal). 

Un 2 e niveau est constitue par les 3 1 
centres regionaux de pharmacovigi- 
lance couvrant le territoire frangais. 
Cette distribution regionale particu- 
larise le systeme frangais et favorise 
les echanges sur le terrain avec les pro- 
fessionals de sante. Les centres regio- 
naux sont les nceuds du reseau ainsi 
forme et sont charges de conduire les 
enquetes. Pour leur part, les labora- 
toires pharmaceutiques doivent trans- 
mettre obligatoirement aux autorites 
de sante 7 2 types de declaration : les 


declarations immediates d’effets inde- 
sirables (fiches CIOMS 1) et les rap- 
ports periodiques de pharmacovigi- 
lance (ou PSUR, periodic safety 
update report). Decentralise pour le 
recueil et la validation de V informa- 
tion, le reseau est centralise au niveau 
de l’AFSSAPS et de la Commission 
nationale de pharmacovigilance 
auquel est adjoint un Comite tech- 
nique de pharmacovigilance. C’est a 
ce 3 e niveau qu’est pergue une alerte 
qui fait decider la mise en oeuvre d’une 
enquete pouvant mener le directeur 
general de l’AFSSAPS a intervenir 
pour modifier le resume des caracte- 
ristiques d’un produit, l’inscrire sur 
une liste de prescriptions particulieres, 
ou encore pour suspendre ou retirer 
son AMM. Le tableau rend compte 
de cette activite. 


Union europeenne 

La directive 2001/83/CE 7 du 6 novembre 
2001 institue un code communautaire 
relatif aux medicaments a usage humain 
et reprend dans ses articles 101 a 110 
les principes de la pharmacovigilance 
europeenne, fonctionnelle depuis la crea- 
tion de F Agence europeenne (EMEAou 
European Medicines Evaluation 
Agency ), le l er janvier 1995. 

Le systeme communautaire de pharma- 
covigilance reproduit le systeme fran- 
gais : un recueil de notifications decen- 
tralisees sur les 15 Etats membres est 
associe a une evaluation et a une deci- 
sion communautaire centralisee au 
niveau de Y Agence europeenne. 

Les Etats membres doivent informer la 
firme pharmaceutique et, si le medica- 
ment est enregistre en procedure centra- 
lisee, F Agence europeenne, de tout effet 
indesirable grave survenu sur leur terri- 
toire, et au plus tard dans les 15 jours. 
L’Etat membre rapporteur lors de V AMM 
est charge de suivre la pharmacovigilance 
des medicaments pour lesquels il a ete 
implique lors de son enregistrement. En 
cas d’urgence, un Etat membre peut sus- 
pendre la commercialisation d’un medi- 
cament sur son territoire. 

Le responsable de la mise sur le mar- 
che d’un medicament enregistre selon la 
procedure centralisee doit communiquer 
aux Etats membres et a 1’ Agence euro- 
peenne, au plus tard dans les 15 jours, 
toute notification d’ effet indesirable 
grave ou inattendu survenu dans un pays 
tiers. Des rapports periodiques de phar- 
macovigilance (PSUR) doivent etre 
transmis aux Etats membres selon un 
echeancier defini. En cas de probleme 
de pharmacovigilance entrainant un 
risque pour la sante publique, une 
« mesure de restriction urgente » per- 
met a la firme de modifier en urgence les 
modalites de maniement de son medi- 
cament. Cette procedure peut etre 1’ ini- 
tiative du laboratoire pharmaceutique ou 
imposee par les autorites nationales ou 
encore la Commission europeenne. 

jr 

Evolution 

latrogenicite medicamenteuse 
et pharmacovigilance 

La iatrogenicite medicamenteuse 
recouvre 1’ ensemble des consequences 
nefastes pour la sante, potentielles ou 
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Tableau 

Activite de pharmacovigilance en France au cours des dernieres annees 



1998 

1999 

2000 

Nombre de suspensions de specialties 

3 

10 

9 

Nombre de principes actifs touches par ces suspensions 

3 

7 

1 

Nombre d’enquetes de pharmacovigilance 

195 

124 

116 

Demandes de modification de V information concernant 
la securite d’ emploi dans le resume des caracteristiques 
du produit 

86 

77 

96 

Lettres aux prescripteurs concernant la pharmacovigilance 

19 

13 

29 

Effets indesirables recueillis par le centre regional 
de pharmacovigilance 

16 305 

16 548 

17 063 

- dont effets graves 

7 590 

7 835 

7 853 

Effets indesirables graves recueillis par les firmes 

35 963 

49 628 

53 237 

- en France 

10 889 

13 699 

13 845 

- dans 1’ Union europeenne 

2 532 

3 494 

1 894 

- hors Union europeenne 

22 542 

32 435 

37 498 

Observations d’ effets indesirables des medicaments derives 
du sang 

424 

360 

297 


averees, des medicaments presents, 
delivres sans prescription, ou utilises 
en automedication. Son champ est done 
plus large que celui des seuls effets 
indesirables puisqu’il comprend les 
risques medicamenteux induits par le 
contexte de la prescription ou le manie- 
ment du medicament. 8 Le role de la 
pharmacovigilance se situe ici a plu- 
sieurs niveaux. 

L’estimation de « l’evitabilite » d’un 
effet indesirable doit faire intervenir 
l’environnement ou le contexte social 
de la prescription du medicament. Une 
table ronde des Journees de pharma- 
cologie clinique de Giens a tente d’en 
proposer une grille d’ evaluation. 9 Sa 
validation s’avere longue, et son emploi 
est rendu difficile par les implications 
juridiques sous-jacentes. 

L’ evaluation de 1’ impact sur la iatro- 
genicite medicamenteuse de mesures 
de prevention appliquees au niveau 
national, regional ou local est evi- 
demment indispensable. Cela sous- 
entend la realisation de mesures de 
reference pour quantifier une situation 
sanitaire definie et leur repetition pour 
en suivre V evolution. Un exemple de 
demarche de ce type, au niveau natio- 


nal, est donne par la campagne d’ in- 
formation sur le bon usage des antivi- 
tamines K mise en oeuvre en 2001 par 
l’AFSSAPS. Une demarche analogue, 
au niveau de chaque etablissement de 
sante, sera sans doute cruciale pour leur 
accreditation. 

Amelioration de la notification 
spontanee 

De l’ordre de 5 a 20 % seulement, selon 
les medicaments et les effets, des reac- 
tions indesirables sont notifiees. Le 
recul dont nous disposons demontre 
qu’une telle notification est compatible 
avec la detection des problemes de 
sante publique souleves par les reac- 
tions ad verses aux medicaments. 
Cependant, dans une optique plus gene- 
rale de sante publique, il est sans doute 
utile d’augmenter ce pourcentage. 
Deux demarches peuvent y contribuer : 

- resserrer le maillage des correspon- 
dants de pharmacovigilance, existant 
deja en theorie pour les medicaments 
derives du sang, susceptible d’etre 
active par 1’ intervention des comi- 
tes du medicament et des dispositifs 
de chaque etablissement de sante ; 

- la notification par les patients des 


effets indesirables qu’ils pergoivent 
lors d’une prise medicamenteuse est 
en train de se mettre en place. Cette 
demarche est evidemment necessaire 
pour assurer la securite d’ emploi 
des medicaments d’ automedication. 
Peut-etre pourrait-elle aider a assu- 
rer la pharmacovigilance des medi- 
caments generiques, encore insuffi- 
samment organisee. L’ Organisation 
mondiale de la sante a organise un 
colloque 10 ou il a ete souligne 1’ im- 
portance de faire partager au 
« consommateur » (ou plutot au 
patient) une responsabilite dans le 
bon usage du medicament. Plus 
recemment, le groupe TRT-5 (groupe 
interassociatif traitements et 
recherche therapeutique - coordina- 
tion: collard@trt-5.org) a consacre 
une journee de reflexion a l’interet 
d’une declaration par le malade des 
effets indesirables des antiretrovi- 
raux. Les auto-observations trans- 
mises a 1’ AFSSAPS par les membres 
de 1’ association REVAHB (mel : 
revahb@waika9.com) ont contribue 
a revaluation de l’eventuelle liai- 
son existant entre la survenue d’ af- 
fections auto-immunes et la vacci- 
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nation contre 1’ hepatite B. La double 
necessity d’ assurer une totale confi- 
dentiality et d’apporter les informa- 
tions indispensables a la validation 
d’une observation de pharmacovi- 
gilance souleve des difficultes qui 
restent a resoudre. 

Conclusion 

Tous les professionnels de sante n’ont 
pas encore compris qu’en analysant la 
securite d’emploi des medicaments 
qu’ils prescrivent, delivrent ou admi- 
nistrent, ils participent a un acte essen- 
tiel de sante publique. II faut done trou- 
ver de nouvelles voies d’enseignement 
du medicament dans notre pays : vont- 
elles s’inserer dans la reforme actuelle 
de l’enseignement de la medecine? 
De meme, la comprehension par le 
public des necessites de la pharmaco- 
vigilance ne pourra se faire qu’au tra- 
vers d’une vraie information sur le 
medicament, tres differente de celle 
qu’il reqoit actuellement a 1’ occasion 
d’evenements plus ou moins media- 
tises. Les associations de «consom- 
mateurs » seront sans doute une voie 
pour y arriver. ■ 

Summary 

Drug vigilance 

Jean-Louis Imbs, Marie Welsch 

The goal of drug vigilance is to identify, ana- 
lyse and anticipate adverse reactions resul- 
ting from the use of a drug. It is of utmost 
importance to ensure that a drug remains 
safely used, and to update its prescription 
when necessary. Vigilance is based on pro- 
fessional judgments by specialists who flag 
putative side effects to the network. To ascer- 
tain causality between drug use and possible 
side-effects, the available evidence is dis- 
cussed within the vigilance network, closely 
involving the health professional who ori- 
ginally identified a possible effect, and with 
reference to the French drug vigilance data- 
base, as well as the existing relevant litera- 
ture. The possibility of a side-effect triggers 
an alarm, and generates an investigation, 
which must often be completed by an epi- 
demiological analysis when the risk asso- 
ciated with the drug is low. Drug vigilance 
is crucial to public health. It currently col- 
lects data both from the relevant units in phar- 
maceutical companies and the public drug 
vigilance networks. 
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